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対象は 1998 年～2014 年に広島大学病院で根治手術（R0,R1 切除）を受けた
Union for International Cancer Control (UICC) stage Ⅱ,Ⅲ,Ⅳの胆道癌 175 例









結果は、全 175 例中、癌細胞質に 50 例（28.6%）、癌間質に 61 例（34.9%）に
SPARC の高発現を認めた。SPARC と臨床病理学的因子との関連を解析した結果、癌
細胞質の SPARC 発現は各因子に有意差を認めなかったが、間質の SPARC 発現は、原
発部位に有意差を認めた（P=0.039）。全 175 例における予後因子解析では、単変
量解析では、GEM を含む術後補助化学療法（P < 0.001）、リンパ節転移(P < 
0.001 )、および癌間質 SPARC 発現（P = 0.006）が全生存期間(OS)の有意な予後規
定因子として抽出されたが、癌細胞質 SPARC 発現は OS との有意な関連を認めな
かった（P = 0.942）。単変量解析で有意差を認めた 3 つの因子で行った多変量解
析では、 GEM を含む術後補助化学療法なし（ P < 0.001; HR, 2.76; 95% 
confidence interval; CI, 1.81－4.17）、リンパ節転移あり（P < 0.001; HR, 
2.38; 95% CI, 1.55－3.71）、癌間質 SPARC 高発現（P = 0.006; HR, 1.81; 95% 
CI, 1.19－2.71）が独立した有意な予後不良因子という結果だった。 
また、GEM を含む術後補助化学療法を受けた 118 例でのサブグループ解析では、
単変量解析でリンパ節転移（P = 0.005）、間質 SPARC 発現（P = 0.003）が有意な
OS の予後規定因子として抽出され、これらの因子で行った多変量解析ではリンパ
節転移あり（P = 0.010; HR, 2.03; 95% CI, 1.18－3.59）、癌間質 SPARC 高発現
（P = 0.010; HR, 2.04; 95% CI, 1.19－3.46）が独立した有意な予後不良因子と
いう結果であった。一方、GEM を含む術後補助化学療法を受けなかった 57 例での
サブグループ解析では、有意な OS の予後規定因子はリンパ節転移（P = 0.008）の
みで、癌間質 SPARC発現は OS との有意な関連は無かった（P = 0.211）。 
以上より、胆道癌においては、胆道癌間質の SPARC 高発現は GEM を含む術後補助
化学療法後の予後を有意に悪化させていたが、GEM を含む術後補助化学療法を投与







性が考えられた。膵臓癌では GEM による術後補助化学療法の効果を検討した第 3 相
試験のサブグループ解析で、膵臓癌間質の SPARC 高発現が GEM 投与群の予後を悪化
させ、GEM 非投与群の予後には影響がなかったと報告されており、本研究と同様の
結果が大規模臨床試験で報告されている。 
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判  定  合  格 
 
上記３名の審査委員会委員全員が出席のうえ、平成 29 年 11 月 2 日の第 71 回広島大
学研究科発表会（医学）及び平成 29 年 10 月 31 日本委員会において最終試験を行
い、主として次の試問を行った。 
 
 １ SPARCの生物学的役割と、胆道癌組織での発現の意義について 
２ 胆道癌の SPARC発現と抗癌剤の効果との関連について 
 ３ SPARC発現の判定における免疫染色の方法と工夫について 
 ４ 胆道癌における SPARCの癌間質発現と癌細胞質発現の意義について 
 ５ 他部位の癌種の SPARC 発現の頻度と胆道癌臨床における SPARC の今後の臨床応
用の可能性について 
 
これらに対して極めて適切な解答をなし、本委員会が本人の学位申請論文の内容及び
関係事項に関する本人の学識について試験した結果、全員一致していずれも学位を授
与するに必要な学識を有するものと認めた。 
 
 
 
 
 
